






血管形成における ATX-LPA シグナルの役割の解明 
分子細胞生化学分野 木瀬 亮次 
【背景・目的】 
 オートタキシン（ATX）は lysoPLD 活性を有する分泌型の酵素であり、生理活性脂






 リゾリン脂質メディエーターである LPA は、G タンパク質共役型受容体（GPCR）
である 6 種類の LPA 受容体（LPA1-6）を介して多彩な生理機能を発揮している。個々
の LPA 受容体は異なるシグナル経路を活性化し、細胞によって異なるパターンで複数
の LPA 受容体を発現するなどして LPA の多彩な機能を可能としている。LPA 受容体
はタンパク質相同性から大きく LPA1-3と LPA4-6の２つに分けられる。それぞれの受容
体群の LPA 受容体の X 線結晶構造解析の結果、LPA 受容体の LPA 受容機構が明らか
にされてきており、LPA1-3は、細胞外から LPA が相互作用する一方で、LPA4-6は細胞
膜中の脂質が側方拡散されることにより LPA が供給されることが示唆されている。こ
のような LPA 受容体の違いから、LPA 産生の機序や場所により、活性化される LPA
受容体が異なっていることが示唆されるが、その詳細は不明である。これまでに LPA
シグナルの解析には、LPA の添加による LPA 受容体の一過性の活性化による解析が行





いる。血液中には ATX とその基質である LPC が豊富に存在することが知られ、血漿や






目指した。また、ATX の LPA 産生以外の機能を明らかにすることを目的として、さま
ざまなアプローチで ATX と細胞膜との相互作用に関する検討を試みた。 
 
【方法・結果】 

























 ATX と細胞膜との相互作用の有無を検討するため、以下の 3 つの方法で検討を行っ
た。まず、血清飢餓処理による HEK293 細胞の細胞形態変化を利用した検討を行った。 
HEK293 細胞は血清飢餓の処理により 30 分後に顕著な細胞形態変化が観察され、リコ
ンビナント ATX と LPC の同時添加により、細胞形態変化はほぼ完全に抑制される。 
このときの LPC の存在様式を、LPC と結合するアルブミン分子を用いて、LPC の形
質膜との親和性をさまざまに変化させることで形質膜中の LPC 存在量を変化させ、検




ATX と形質膜上の ATX 相互作用タンパク質の結合を阻害する抗 ATX 抗体の探索を行









の ATX 相互作用タンパク質の同定には至らなかった。 




遺伝子が存在すると仮説を立て、既知の atx 遺伝子のタンパク配列を元に BLAST を用
いたホモロジー検索で atx の重複遺伝子を探索した。その結果、60%のタンパク質配列
の類似性を示し、同様の酵素活性を有する atx 遺伝子を単離し、atxb と命名した。 
 【考察・今後の展望】 
 ATX 阻害剤を用いて ATX-LPA シグナルの機能を阻害した際の細胞に対する影響を
検討した結果、ATX-LPAシグナルは恒常的に働きうることが示唆された。生体内では、
さまざまな生体内液で LPA が持続的に存在する状況が存在することが知られており、
生体内でも ATX による LPA 産生を介して、LPA シグナルが持続的に機能しているこ
とが想定される。また、HEK293 細胞、HUVEC のいずれの細胞においても、アクチ
ン繊維やカドヘリン分子に対する影響が観察されたことから、さまざまな細胞種で持続


















ッシュにおける第二の ATX の同定に成功した。今後、atxb を欠損したゼブラフィッシ
ュや atxa、atxb の同時欠損ゼブラフィッシュを作製し、その血管形成過程を解析する
ことにより ATX の個体レベルでの血管形成における機能が明らかになると思われる。 
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 オートタキシン（ATX）は lysoPLD 活性を有する分泌型の酵素であり、生理活性脂質リ
ゾホスファチジン酸（LPA）の産生酵素である。リゾリン脂質メディエーターである LPA
は、G タンパク質共役型受容体（GPCR）である 6 種類の LPA 受容体（LPA1-6）を介して
多彩な生理機能を発揮する。LPA シグナルの解析には、LPA 添加による LPA 受容体の一過
性の活性化による解析が行われてきたが、ATX とその基質である LPC が生体液中に豊富に
存在することや ATX には形質膜脂質を基質とした機能発現機構が想定されることなどから、
ATX-LPA シグナルには、単なる LPA 添加だけでは評価できていない側面があることが考
えられる。本研究では、上記の点に関して様々な観点から検討を行ったほか、ATX が重要
な機能を担っていることが示唆される内皮細胞における ATX の機能を解析した。 









 第 3 章では、アルブミンを用いた基質の状態の検討、抗 ATX 抗体による ATX と形質膜
の相互作用の検討、BioID による ATX 相互作用分子の探索などを行い、ATX の形質膜上で
の機能に関する検討研究を行った。 
 第 4 章では、血管形成の解析に適したモデル生物であるゼブラフィッシュにおいて、ATX
の機能を評価するため atx 欠損フィッシュの作製を行った。解析を進める中で、第二の ATX
分子 ATXb を同定し、ATXb が ATX と同様の酵素活性を有していることを示した。 
 本研究は、細胞の培養過程において ATX-LPA シグナルが常に機能していることを示唆し、
ATX-LPA シグナルが働かない際に G12 経路を介した細胞骨格制御や細胞間接着制御が正
常に働けなくなることを明らかにした。また、ゼブラフィッシュにおける第二の ATX を同
定し、今後の ATX 研究の展開にも期待を持てる研究成果である。よって、本論文は博士
（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
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